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The invention concerns a galenic formula with prolonged release, for oral administration of a single daily dose of 60 to 140 mg of 
Milnacipran having a multiparticulate form containing a plurality of microgranules each comprising an active microsphere containing a 
saccharose and/or starch nucleus of a size grade between 200 and 2000 and containing 150 to 1000 of Milnacipran and a binding 
agent each microgranule being coated with a film, with a base of at least one polymer insoluble in water but permeable to physiological 
liquids of a thickness between 20 and 100 /*m, the said galenic formula enabling an in vitro release corresponding to the following pattern: 
between 10 and 55 % of the dose released in 2 hours, between 40 and 75 % of the dose released in 4 hours, between 70 and 90 % of the 
dose released in 8 hours, between 80 and 100 % of the dose released in 12 hours. 

! 

(57) Abrege 

L'objet de la prtsente invention concerne une forme gal6nique a liberation prolonged, destin6e a Tadministration par voie orale en 
une prise journaliere unique de 60 a 140 mg de Milnacipran, se pnfsentant sous une forme multiparticulate reunissant une plurality de 
minigranules comportant chacune une minisphere active comprenant un noyau de saccharose et/ou d'amidon de granulomftrie comprise 
entre 200 et 2000 ^m et renfermant de 150 a 1000 fig de Milnacipran ainsi qu'un agent liant, chaque minigranule 6tant enrobee par un film, 
a base d'au moins un polymere non hydrosoluble mais permeable aux liquides physiologiques, d'epaisseur comprise entre 20 et 100 ^m, 
ladite forme galdnique permettant une libdration in vitro correspondant au profil suivant: entre 10 et 55 % de la dose literee en 2 heurcs; 
entre 40 et 75 % de la dose HWnfe en 4 heures; entre 70 et 90 % de la dose Iib6r6e en 8 heures; entre 80 et 100 % de la dose liWree en 
12 heures. 
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Forme galenique a liberation prolongee de Milnacipran 



L'objet de la presente invention concerne la mise au point d'une forme 
multiparticulate de type minigranules k liberation controlee pour la 
voie orale, permettant radministration en une prise journaliere unique 
d'un antidepresseur particulier, k savoir : le Milnacipran. 



10 L'originalite de cette invention repose sur la conception de cette forme 
minigranule ou minisphere qui, par association : 

de la concentration en Milnacipran par minigranule, 
des caracteristiques physico-chimiques du film d'enrobage, 
15 - et de Pepaisseur de ce film, 



permet de controler de fagon surprenante la liberation in vitro sur 
plusieurs heures d'une molecule dont la solubilite aqueuse est voisine de 
800 g/1, rendant alors possible la monoprise de cette entity. 

20 

Le Milnacipran et ses enantiomeres Cis se presentent sous forme de 
chlorhydrates, dont les solubilites aqueuses sont voisines de 800 g/1. 
Actuellement, ces molecules extremement solubles formulees avec du 
Phosphate dicalcique, de la Carboxym6thylcellulose calcique et de la 
25 Polyvinylpyrrolidone, conditionnees en gelules, ne permettent pas 
d'atteindre cet objectif, puisque la liberation in vitro a partir de cette 
forme de 50 mg de Milnacipran est totale k trente minutes, obligeant 
alors la prise d'une gelule le matin et d'une gelule le soir. 

30 Par opposition et de fagon surprenante, la presente invention concerne 
une forme galenique a liberation prolong6e, destinee a Tadministration 
par voie orale en une prise journaliere unique de 60 a 240 mg de 
Milnacipran, se presentant sous une forme multiparticulate reunissant 
une pluralite de minigranules comportant chacune une minisphere 
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active comprenant un noyau de saccharose et/ou d'amidon de 
granulomere comprise entre 200 et 2 000 ^m et renfermant de 150 a 
1 000 vg de Milnacipran ainsi qu'un agent liant, chaque minigranule 
etant enrobe par un film, a base d'au moins un polymere non 
5 hydrosoluble mais permeable aux liquides physiologiques, d'epaisseur 
comprise entre 20 et 100 /im, ladite forme galenique permettant une 
liberation in vitro correspondant au profil suivant : 



* entre 10 et 55 % de la dose liberee en 2 heures, 
10 * entre 40 et 75 % de la dose liberee en 4 heures, 

* entre 70 et 90 % de la dose liberee en 8 heures, 

* entre 80 et 100 % de la dose liberee en 12 heures. 



Cette forme minigranule dosee de 60 mg a 240 mg, plus precisement 120 
15 mg de Milnacipran sous forme racemique, ou d'une dose 
therapeutiquement equivalent de derive Cis Dextrogyre, assure le 
maintien de l'activite therapeutique sur le nycthemere tout en ecretant 
les valeurs des concentrations plasmatiques. 

20 On rappellera tout d'abord que le Milnacipran, nouvel antidepresseur 
(brevets n° FR 2 508 035 - EP 200 638 et FR 2 640 972) presente une 
activite pharmacologique originale puisqu'il permet une inhibition 
mixte de la capture de la noradrenaline et de la serotonine, sans effet 
sur la dopamine. 

25 

Sa structure chimique fait apparaitre deux carbones asymetriques, 
conferant a la molecule une isomerie de type Cis et Trans, pour laquelle 
il a ete demontre que les deux enantiom£res Cis sont les formes actives, 
preferentiellement obtenue par synthese. 

30 

II a et^ egalement demontre que pour ces derives Cis, la forme 
dextrogyre est plus active que la forme levogyre. 
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C'est pourquoi l'objet de la presente invention s'applique a la fois a la 
molecule racemique le Milnacipran, mais egalement aux deux 
enantiomeres Cis, puisque les proprietes physicochimiques impliquees 
dans les processus diffusionnels a partir de la forme resrent identiques. 

5 

Le Milnacipran et ses formes enantiomeres Cis presentent une 
biodisponibilite absolue superieure & 85 % et une demi-vie biologique 
comprise entre 7 et 9 heures, ces proprietes etant tout k fait compatibles, 
au plan pharmacocinetique, avec la conception d'une forme a 
10 liberation prolongee a une prise par jour. 

De fagon generate, deux etapes distinctes sont a considerer dans la 
realisation technique des minigranules a liberation prolongee, a 
savoir : 

15 

la phase de realisation des minispheres actives, 
la phase de pelliculage des minispheres actives. 

Plusieurs technologies peuvent etre utilisees pour la realisation des 
20 minispheres actives : 

* le montage en turbine qui consiste en un saupoudrage du 
principe actif a l'aide d'un liant sur des noyaux de saccharose ou de 
saccharose et d'amidon appeles encore non-pareils ; 

25 

* le montage en lit d'air fluidis6 qui consiste a pulveriser une 
solution ou une dispersion de principe actif a Paide d'un liant sur le 
lit de non-pareils. Cette pulverisation peut se faire de haut en bas, 
de bas en haut (m^thode du Wurster) ou tangentiellement (methode 

30 du rotor). Dans ce dernier cas, le principe actif peut etre pulverise 

sous forme solide de fagon concomitante au liquide de mouillage, k 
1'aide d'une tremie d'alimentation ; 
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* la rotogranulation qui permet d'obtenir des grains spheriques a 
partir d'un melange actif-excipients adequate sur lequel est 
pulverisee une solution liante. Cette technologie est realisable k 
partir de rotogranulateurs associes ou non a un lit d'air fluidise ; 

5 

* l'extrusion-spheronisation qui permet la realisation de grains 
spheriques. II s'agit d'obtenir, a partir d'un melange actif- 
excipients adequate, une masse plastique apres melange avec une 
solution liante. 

10 

La masse plastique est alors extrudee a partir de differents systemes 
permettant d'acheminer et/ou d'extruder cette masse (extrudeur a 
cylindres, extrudeur a engrenanges, a pistons, a mono ou bivis, a 
extrusion axiale ou radiale). 

15 

Les extrudats obtenus sont alors spheronises dans un spheroniseur 
adapte. 



De maniere classique, deux techniques sont employees pour Tobtention 
20 des minigranules enrobes : 

la turbine : les minispheres actives non enrobees sont introduites 
au sein d'une turbine perforee ou non. Une solution ou dispersion 
d'enrobage est alors pulverisee sur le lit de minispheres a Taide 
25 d'un pistolet ou buse ou de tout autre syst&ne adapte permettant la 

realisation d'un film continu, regulier et reproductible ; 

le lit d'air fluidise : en fonction du mode de pulverisation choisi, 
le pelliculage des minispheres actives peut etre realise en "top- 
30 spray", en "bottom-spray n ou en "tangential-spray". Les deux 

dernteres techniques assurent un enrobage plus regulier, plus 
continu et plus reproductible que la premiere technique. 
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Le probl&ne majeur auquel est confront^ rhomme de Tart pour la mise 
au point d'une forme k liberation prolongee, de maniere generate et de 
type minigranules en particulier, est la solubilite aqueuse de la 
molecule. 

5 

Dans le cas present, le Milnacipran ainsi que ses enantiomeres actifs 
sont tres facilement solubles dans l'eau (solubilite « 800 g/1). Rappelons 
qu'il est impossible d'utiliser les formes bases pour des raisons de 
stabilite. 

10 En effet, il est connu pour rhomme de Tart qu'avec de telles molecules, 
le formulateur devant mettre au point une forme a liberation 
prolongee, est confronte au probleme antinomique suivant : 

* eviter le phenomene de brusque decharge tres frequent avec ce 
15 type de molecules et qui, dans certain cas, est synonyme d'effets 

secondaires, 

* et assurer un parfait controle de la liberation de la totalite de la dose 
administree afin d'eviter tout perte de produit. 



20 



Certains formulateurs ont resolu ce probleme 



* en associant au sein d'une meme formulation plusieurs fractions de 
minigranules (DE-3 941 703), fraction non enrobee assurant la 

25 liberation au cours des premieres minutes, fraction enrobee avec 

un taux de polymere important controlant la diffusion durant les 
heures suivantes, 

* ou en associant au sein d'une meme formulation, des minigranules 
30 avec des pelliculages multi-couches (US-4,894,240 - W09 3097 67) 

ou des compositions chimiques de polymeres d'enrobage de natures 
heterogene (EP-508 653 - EP-0 322 277), 
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La presente invention apporte par la conception de cette forme 
minigranules a liberation prolongee de Milnacipran, de solubilite 
aqueuse egale a 800 g/1, une solution moins contraignante pour le 
developpeur. 

5 

En effet, les formules, objets de la presente invention, permettent par 
leur conception (teneur en principe actif par minigranule, epaisseur 
du film et composition du film) d'aboutir a une liberation in vitro 
compatible avec l'objectif therapeutique, tout en ne faisant appel qu'a 
10 un seul type de minigranules par formule. 

II est tres difficile par absence de references de decrire, pour une 
molecule de solubilite superieure a 500 g/1, ce que pourait etre la 
conception d'une forme minigranule fabriqu6e par la technologie d'air 
15 fluidise et/ou turbine. 

A titre de comparaison, on se referera a la publication 
"Chlorpheniramine maleate controlled release spheres, I - Effect of 
ethylcellulose and dibutyl sebagate levels", A.R. Oritz LABRADOR, E.S. 
20 CHALY (# 1146), Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater., 20, 
1993 ou les auteurs appliquent jusqu'a 30 % d'Ethylcellulose associe au 
Dibutyl seba^ate pour obtenir un profil de liberation retardee. 

Dans le brevet EP-350 246, une base organique est utilisee comme agent 
25 modulateur de la liberation. 

Dans le brevet W0953 491, ce sont des bases minerales qui sont utilisees 
comme supports controlant la liberation. 

30 Dans le document WO-9 201 446, on utilise des substances hydrophobes 
(parrafine, cires, alcool stearilique) associees a un film de nature 
acrylique, pour controler la liberation de principes actifs solubles tels 
que le salbutamol, la chlorpheniramine maleate. 
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II est evident pour l'homme de Tart que ce type de formulation est tres 
difficilement realisable et transposable en lit d'air fluidise. 

Dans le brevet EP-249 949, le formulateur realise un premelange de la 
5 molecule soluble avec un polymere non ionique et une charge 
minerale, avant de les pulveriser sur le non pareil, sur lequel ensuite il 
applique le film non soluble. Dans cet exemple, il y a en fait une couche 
intermediate limitant la diffusion du principe actif vers le film 
d'enrobage. 

10 

La solution proposee dans le cadre de la presente invention est 
beaucoup plus simple et plus facilement industrialisable, comme le 
montrent plus particulierement les exemples n° 13, 14 et 15 ci-apres, 
car elle propose une forme minigranules composee d'un seul type de 
15 sphero'ides : 

dont le noyau non pellicule est de taille avantageusement comprise 
entre 710 et 850 /vm, 

20 - dont la teneur en principe actif par minigranule est de preference 
voisine de 5 1 0 //g, 

et dont le pelliculage a base d'ethylcellulose en solution 
ethanolique est avantageusement compris entre 4 % et 12,5 %, soit 
25 une epaisseur faible de 20 k 80 /jm par minigranule. 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention seront 
meme compris k la lecture de la description detaillee faite ci-apres, 
notamment en regard d'un certain nombre d'exemples de mise en 
30 oeuvre particulars. 

Les composants utilisables pour le montage du Milnacipran en turbine 
sont : 
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des minispheres composees de saccharose et/ou d'amidon, 
appelees encore non-pareils. Ces non-pareils ont ete obtenus par 
depots successifs de saccharose et/ou d'amidon sur un cristal de 
saccharose. Les non-pareils utilises sont composes de preference de 
75 % de saccharose et de 25 % d'amidon. 

Les non-pareils presentent differentes tailles allant de 200 microns 
a 2 mm. 

Les non-pareils utilises presentent, de preference, une taille 
comprise entre 500 et 1 000 microns et plus particuli£rement 
comprise en 710 et 850 microns. 

un agent liant pulverise en solution sur le lit de minispheres. Cet 
agent liant peut etre un derive de la cellulose tels que 
l'hydroxypropylmethyl cellulose, la methylcellulose, Phydroxypro- 
pylcellulose, la carboxymethyl cellulose, peut etre de la gelatine, 
peut-etre une solution de saccharose, peut-etre une gomme telle 
que la gomme arabique, la gomme adragante, la gomme guar, des 
pectines, des alginates. II peut etre derive de la polyvidone telle que 
la polyvinylpyrrolidone de differents poids moleculaires. 

Le taux de ces liants dans la solution de mouillage peut atteindre 3 k 
50 % et dans le produit fini de 0,5 a 30 %. 

Le liant utilise est, de preference, la polyvinylpyrrolidone de poids 
moleculaire voisin de 50 000 Da (type K30) a un taux de 20 % dans la 
solution de mouillage et a un taux de 2 a 4 % dans les minispheres 
actives. 

le solvant utilise pour vehiculer le liant peut etre un solvant 
organique de type chlorure de methylene, acetone, un alcool tel 
que l'isopropanol ou Tethanol, de Teau purifi^e, ou des 
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combinaisons miscibles de ces differents solvant. Le solvant utilise 
de preference est l'£thanol. 

* un agent destine a eviter I'agglomeration des minigranules entre 
5 eux est de facon avantageuse utilise par saupoudrage sur le lit de 

noyaux. 

Des derives de la silice, des oxydes metalliques tel que 1'oxyde de 
titane, des silicates tel que le talc peuvent etre utilises a des taux 
10 compris entre 0,5 et 20 % du poids des minispheres actives. 

Le talc est utilise de preference a un taux compris entre 3 et 4 %. 

Le Milnacipran est saupoudre sur le lit de noyaux et son taux peut 
etre compris entre 5 et 90 % dans les minispheres. Ce taux est 
15 compris de preference entre 45 et 55 % et est de preference de 51 %. 

Soit une concentration de Milnacipran par minigranules comprise 
entre 450 vg et 550 vg et preferentiellement voisine de 510 ug 
puisque la minisphere active pese de preference 1 mg. 

20 Les composants utilises lors du montage du Milnacipran en lit d'air 
fluidise sont : 

* des minispheres composees de saccharose et/ou d'amidon 
appelees encore non-pareils. Ces non-pareils ont ete obtenus par 

25 depots successifs de saccharose et/ou d'amidon sur un cristal de 

saccharose. Les non-pareils utilises sont composes de preference de 
75 % de saccharose et de 25 % d'amidon. 



30 



Les non-pareils presentent differentes tailles allant de 200 & 2 
mm. 
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Les non-pareils utilises presentent, de preference, une taille 
comprise entre 500 et 1 000 et plus particulierement entre 710 
et 850 j/m. 

5 * Un agent liant pulverise en solution sur le lit de minispheres. Cet 
agent liant peut etre un derive de la cellulose tels que 
Thy droxypropylm ethyl cellulose, la methylcellulose, 
Thydroxypropylcellulose, la carboxymethyl cellulose, peut etre de 
la gelatine, peut etre une solution de saccharose, peut etre une 
10 gomme telle que la gomme arabique, la gomme adragante, la gomme 

guar, des pectines, des alginates. II peut etre derive de la polyvidone 
telle que la polyvinylpyrrolidone de differents poids moleculaires. 

Le taux de ces Hants dans la solution de mouillage peut atteindre 3 k 
15 50 % et dans le produit fini de 0,5 a 30 %. 

Le liant utilise est de preference la polyvinylpyrrolidone de poids 
moleculaire voisin de 50 000 Da (type K30) a un taux de 0 a 20% et 
plus precisement 6,7 % dans la solution de mouillage et de 5 a 25% 
20 plus precisement 15,4 % dans les minispheres actives. 

* Le solvant utilise pour vehiculer le liant peut etre Tisopropanol 
et/ou Tacetone, Tethanol et/ou l'acetone et est de preference 
l'isopropanol. 

25 

* Le Milnacipran est pulverise sous forme d'une dispersion k un 
taux de 10 a 40 % dans le solvant. Son taux preferentiel est de 20 % 
dans le solvant. 

30 Le Milnacipran peut representer 5 a 90 % de la minisphere active. 

II est compris de preference entre 40 et 50 % et est de preference de 
46 %. 
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Soit une concentration de Milnacipran par minigranule comprise 
entre 150 et 185 /^g et preferentiellement voisine de 170 quand 
les non-pareils sont de taille comprise entre 500 et 600 j/m. 

5 Soit une concentration de Milnacipran par minigranule comprise 

entre 440 et 555 /vg et preferentiellement voisine de 510 A/g quand 
les nonpareils sont de taille comprise entre 710 et 850 £/m. 

Soit une concentration de Milnacipran par minigranule comprise 
10 entre 680 et 850 vg et preferentiellement voisine de 780 fjg quand 

les nonpareils sont de taille comprise entre 850 a 1 000 A/m. 

Les composants utilises lors de la realisation de minispheres actives en 
extrusion-spheronisation sont : 



Un diluant qui peut etre de nature hydrophile ou hydrophobe. 



Le diluant hydrophile composants peut etre de nature cellulosique 
telles que la cellulose microcristalline, la cellulose sodique voire 
20 l'hydroxypropylmethylcellulose. Le lactose et Tamidon peuvent 

egalement etre utilises. 



Le diluant lipophile peut etre un monoglyceride, un diglyceride, un 
triglyceride. 

Ces diluants representent 5 & 90 % de la minisphere active. Le 
diluant utilise de preference est la cellulose microcristalline a un 
taux compris entre 25 et 75 % et de preference a un taux de 50 %. 



30 * 



WO 98/08495 



PCT/FR97/01525 



12 

gomme guar, peut etre des pectines ou des alginates. II peur etre 
derive de la polyvidone telle que la polyvinylpyrrolidone de 
differents poids moleculaires, 

5 Le taux de ces liants dans la solution de mouillage peut atteindre 0 & 

50%. 



Cet agent liant peut varier de 0 a 20 % dans les minispheres actives. 

10 Lorsque le diluant est la cellulose microcristalline, il n'est pas 

necessaire d'utiliser d'agent liant. 

* Un solvant est utilise pour mouiller le melange des differents 
composants et en faire une masse extrudable. 

15 

Des alcools tels que 1'ethanol ou Tisopropanol peuvent etre utilises 
en association ou pas avec de Teau purifiee. L'eau purifiee est 
utilise de preference pour mouiller les particules. 

20 * Le principe actif, lors de cette operation, est introduit a un taux 
compris entre 5 et 90 % du poids des minispheres actives, de 
preference a un taux compris entre 25 et 75% du poids des 
minispheres actives et plus particulierement voisin de 50 %. Soit 
une concentration de Milnacipran par minigranule comprise de 

25 preference entre 250 et 750 vm et plus particulierement de 500 /7g. 



Les composants utilises lors de la realisation des minispheres actives en 
rotogranulation sont: 

30 * Un diluant qui peut etre de nature hydrophile ou hydrophobe. 

Le diluant hydrophile composants peut etre de nature cellulosique 
telles que la cellulose microcristalline, la cellulose sodique voire 
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30 
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rhydroxypropylmethylcellulose. Le lactose et Tamidon peuvent 
egalement etre utilises. 

Le diluant lipophile peut etre un monoglyceride, un diglyceride, un 
triglyceride. 

Ces diluants representent 5 a 90 % de la minisphere active. Le 
diluant utilise de preference est la cellulose microcristalline a un 
taux compris entre 40 et 60 % et de preference a un taux de 50 %. 



* Un agent liant. Cet agent liant peut etre un derive de la cellulose 
telles que rhydroxypropylmethylcellulose, la methylcellulose, 
Thydroxypropyl cellulose, la carboxymethylcellulose, peut etre de 
la gelatine, peut etre une solution de saccharose, peut etre une 

15 gomme telles que la gomme arabique, la gomme adragante, la 

gomme guar, peut etre des pectines ou des alginates. II peut etre 
derive de la polyvidone telle que la polyvinylpyrrolidone de 
differents poids moleculaires. 

20 Le taux de ces Hants dans la solution de mouillage peut atteindre 0 a 

50%. 

Cet agent liant peut varier de 0 a 20 % dans les minispheres actives. 

25 Lorsque le diluant est la cellulose microcristalline, il n'est pas 

necessaire d ! utiliser d ! agent liant. 

* Un solvant est utilise pour mouiller le melange des differents 
composants et en faire une masse extrudable. 



Des alcools tels que Tethanol ou Tisopropanol peuvent etre utilises 
en association ou pas avec de Teau purifiee. L'eau purifiee est 
utilisee de preference pour mouiller les particules. 



WO 98/08495 



PCT/FR97/01525 



14 

* Le principe actif , lors de cette operation, est introduit a un taux 
compris entre 5 et 90 % du poids des minispheres actives, de 
preference a un taux compris entre 40 et 60 % du poids des 
minispheres actives et plus particulierement voisin de 50 %. Soit 

5 une concentration de Milnacipran par minigranule comprise de 

preference entre 500 et 750 /im et plus particulierement de 625 yg. 

L'enrobage des minispheres se compose de polymeres filmogenes 
insolubles dans l'eau mais permeables aux liquides physiologiques et qui 
10 laissent passer, par des phenomenes de diffusion, le Milnacipran en 
solution. 

* Les agents d'enrobage utilises traditionnellement sont des derives 
de copolymeres acryliques, des alkylcelluloses, I'ethylcellulose et 

15 les laques d'origine naturelle telle que la gomme shellac. 

Dans Tinvention sont utilises des copolymeres methacryliques de type 
poly (ethylacrylate, methyl methacrylate) en dispersion aqueuse 
commercialises sous le nom d'Eudragit NE30D, ou de type poly (6thyl 
20 acrylate, methyl methacrylate, chlorure de trimethyl ammoniumethyl 
methacrylate chloride) en solvants organiques (RS100 ou RL100) ou en 
dispersion aqueuse RS30D/RL30D dont la permeabilite est fonction du 
taux de groupements ammonium (RL>RS). 

25 Les polymeres sont utilises a des taux compris entre 5 et 50 % en poids de 
polymere sec par rapport au poids des minispheres actives. 

Le polymere d'appellation commerciale Eudragit RL100 ou RL30D n'est 
pas utilise ' a ces taux mais respectivement en association avec les 
30 polymeres d'appellation commerciale Eudragit RSI 00 ou RS30D a des taux 
pouvant aller de 1 a 20 % du taux global de polymeres d'enrobage. 

* D'autres agents d'enrobage tels que Tethylcellulose de differents 
grades sont utilises. Dans Tinvention, T^thylcellulose peut etre 
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utilisee en solution dans un solvant tels que le dichloromethane, 
l'acetate d'ethyle, le methanol et 1'ethanol ou un melange de ces 
solvants. L'ethanol est utilise de preference. 



5 Le taux d'ethylcellulose represente, en poids de polymere sec, 2,5 a 

50 % du poids des minispheres actives et, de preference, est compris 
entre 3 et 15 % et plus particulierement entre 4 et 12,5 %. 



L'ethylcellulose peut egalement se presenter sous forme de dispersion 
10 aqueuse prete a l'emploi tels que l'Aquacoat ECD30 ou le Surelease qui se 
differencie entre autres de l'Aquacoat ECD30 par le fait que le plastifiant 
est integre a la dispersion. 



* Les dispersions aqueuses d'ethylcellulose sont utilisees a des taux de 
15 substances solides representant de 5 a 30 % du poids des 

minispheres actives. Les taux utilises representent de preference 
12,5 a 17,5 % de ces minispheres. 

* II est possible d'associer a ces dispersions des hydroxypropyl 
20 methylcelluloses de bas poids moleculaire solubles dans 1'eau, de la 

polyvinylpyrrolidone, des polyethylene glycols de bas poids 
moleculaire ou toutes autres substances solubles susceptibles de 
favoriser la creation de pores dans la membrane a des taux compris 
entre 1 et 20 % du film d ! enrobage. 
25 Dans notre cas, il n'a pas ete integre de polymere soluble k la 

formule. 

* Les polymeres d ! enrobage utilises dans cette 6tude ont ete associes a 
des plastifiants destines a ameliorer la formation et la qualite du 

30 film. 



Les plastifiants utilises peuvent etre: le dimethylphtalate, le 
diethylphtalate, le dibutylphtalate, le dibutylsebagate, le 
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triethylcitrate, racetyltriethylcitrate, le tributylcitrate, l'acetyltribu- 
tylcitrate, la triacetine, les polyethylenes glycols, le propylene 
glycol, les glycerols, les glycerides tels que le monoglyceride 
acetyle, l'huile de coco fractionnee et l'huile de ricin. 

5 

Les plastifiants sont utilises a des taux compris entre 0 et 50 % du 
poids de polymere sec. 

lis sont utilises de preference k des taux compris entre 15 et 25 % du 
10 poids de polymere sec. 

Le plastifiant utilise de preference est le triethylcitrate a un taux 
representant 20% du poids de polymere sec. 

15 * Des agents de charge sont utilises tels que des oxydes metalliques, 
des silices, des silicates en particulier le silicate de magnesium k des 
taux compris entre 10 et 100 % du poids de polymere sec. 

Les taux utilises avec les derives acryliques sont compris de 
20 preference entre 50 et 100 % de talc alors qu'ils sont compris entre 

20 et 70 % avec Tethylcellulose en solution 6thanolique et de 
preference egale a 50 96. 

* Des agents antimoussants, tels les derives de la silicone, peuvent 
25 etre integres aux differentes formulations a des taux compris entre 

0 et 0,5 % des minispheres actives. 

L'invention pourra etre mieux comprise k Taide des exemples non 
limitatifs qui suivent, qui constituent des modes de mise en oeuvre 
30 particuliers des differents proced6s et qui font reference & differents 
types de composants selon la formule. 



Les exemples allant de 1 a 5 decrivent les precedes et composants utilises 
pour la realisation des minigranules actifs. 
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Les exemples allant de 6 a 16 decrivent les procedes et composants 
utilises pour la realisation de Tenrobage des minigranules actifs. 

La technique de controle de dissolution in vitro utilisee pour 
5 caracteriser ces formules, est directement inspiree de la monographie 
USP XXIII, DISSOLUTION, avec l'appareil a palette (type 2), la vitesse des 
palettes est fixee a 120 RPM, le milieu de dissolution est soit le tampon 
phosphate (0,066M) pH=7,2, soit de l'eau purifiee. 

10 Exemvle n° 1 : 

L'exemple 1 decrit la realisation de minigranules doses en Milnacipran 
a partir d'une fixation du principe actif en turbine. 

15 Dans une turbine pleine de taille laboratoire, un kilogramme de non 
pareils de taille comprise entre 710 et 850 microns est introduit. Une 
solution ethanolique de polyvinylpyrrolidone K30 a 20 % est pulverisee 
afin d'humecter les neutres et les rendre legerement collants. 

20 Le Milnacipran, apres tamisage sur tamis d/ouverture de maille de 600 
microns, est projete & Taide d'une pelle sur le lit de noyaux. Du talc peut 
etre introduit au lit de noyau en cas de collage. Le cycle se termine 
apres un court sechage qui permet au Milnacipran d'adherer 
complement au noyau. 

25 

Les cycles se succedent ainsi jusqu'a epuisement du Milnacipran. 

En fin de fixation, une proportion de talc est deposee en surface du 
minigranule a Taide de la solution de PVP K30 afin d'isoler le 
30 Milnacipran de Thumidite exterieure. 

Un sechage terminal en turbine est effectue sur une periode de quatre 
heures venant s'ajouter aux sechages intermediaires realises au terme 
de chaque cycle. 
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Cette operation de fixation a ete realisee sur une turbine de taille pilote 
et semi-industrielle. Le mode operatoire reste le meme si ce n'est que les 
quantites de matieres premieres sont multiplies par le facteur 8 et 56. 





Quantites mises en oeuvre (kg) 












Formule 


Composants 


Turbine 


Turbine 


Turbine 


cent£simale 




laboratoire 


pilote 


semi-ind. 


(%) 


Non-pareils 


0,832 


6,658 


46,60 


42,62 


Milnacipran 


1,000 


8,000 


56,00 


51,22 


PVP K30 


0,048 


0,382 


2,70 ± 
(80 96) 


2,45 


Talc 


0,072 


0,580 


4,06 


3,71 



Au cours de cette operation de montage, la concentration par 
minigranule non enrobe est voisine de 510 j/g, conduisant pour une 
15 dose administrable de 100 mg, a une composition renfermant environ 
195 minigranules. 

Exemvle n° 2 : 

20 Le procede utilise dans cet exemple est celui du lit d'air fluidise equipe 
d'un systeme de pulverisation par le bas de type Wurster. L'appareillage 
utilise est de marque GLATT de type GPCGL 

Une solution d'Isopropanol concentree a 6,7 % de PVP K30 est realisee. 
25 Le Milnacipran est ajoute a cette solution par dispersion a Taide d'un 
disperseur Ultra Turrax pendant dix minutes. Le Milnacipran 
represente 20,2 % de la dispersion. 

La dispersion est maintenue sous agitation douce durant le procede 
30 (agitateur a helices). 
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Dans la cuve a matiere de type Wiirster, un kilogramme de neutres, dont 
la taille peut etre comprise entre 500 et 600 pm, 710 et 850 ^m ou 850 et 
1000 fjm 9 est introduit. 

5 La temperature moyenne d'entree d'air est de 65° C, le debit de 
pulverisation moyen est de 20 g/min, le debit d'air de 85 m3/h, la 
pression de pulverisation de 2 bars et le diametre de la buse de 
pulverisation de 1 mm. 

10 Une fois la dispersion de Milnacipran epuisee, les minigranules sont 
seches durant 5 minutes en lit d'air fluidise a 65° C puis en etuve 
ventilee a 45° C pendant 24 heures. 

Le mode operatoire decrit ci-dessus est transpose au niveau d'un 
15 appareillage pilote de marque GLATT de type GPCG5. 

La preparation de la dispersion du Milnacipran dans la solution 
isopropanolique de PVP K30 se fait dans les memes conditions que 
precedemment en multipliant les quantites mises en oeuvre par le 
20 facteur 8,4. 

Dans la cuve a matiere de type Wiirster, 8,4 Kg de neutres dont la taille 
est comprise entre 710 et 850 microns sont introduits. 

25 La temperature moyenne d'entree d ! air est de 55° C, le debit de 
pulverisation moyen de 150 g/min, le debit d'air de 260 m3/h, la 
pression d^tomisation de 3,5 bars et le diametre de la buse est de 1,2 mm. 



30 



Une fois la dispersion de Milnacipran epuisee, les minigranules sont 
seches durant 5 minutes en lit d'air fluidise a 55° C puis en etuve 
ventilee k 45° C pendant 24 heures. 
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Description des formules : 



Composants 


Quantites mises en oeuvre 
(kg) 

GPCG1 GPCG5 


Formule 
centesimales 
(%) 


Non-pareils 


1,00 


8,40 


38,46 


PVP K30 


0,40 


3,36 


15,38 


Milnacipran 


1,20 


10,08 


46,15 



Au cours de cette operation de montage, la concentration par 
10 minigranule est voisine de 510 A/g conduisant, en fonction de la taille de 
la gelule (tailles n° 1 a n° 00, a une dose administrate de 60 a 240 mg. 

Example n° 3 : 

15 Le Milnacipran et un excipient, la cellulose microcristalline dont le 
nom de marque est TAvicel PH101, sont melanges a partie egale (150 
grammes chacun) dans un melangeur de type Turbula T2 pendant 10 
minutes. 

20 Le melange ainsi cpnstitue est humidifie dans un melangeur planetaire 
de type Kenwood Major. 

Le liquide utilise est l'eau purifiee et sa quantite est ajustee afin 
d f obtenir une masse plastique. Le temps de mouillage dure 5 minutes et 
25 le malaxage 3 minutes. 

La masse plastique ainsi obtenue est extrudee dans un extrudeur de type 
GABLER PHARMEX 35T a Paide d'une vis de 450 mm de long pour 45 mm 
de diametre qui tourne a la vitesse de 50 RPM. 

30 
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La grille d'extrusion presente des mailles de 1 mm et est orientee dans 
l'axe de la vis sans fin. 

L'extrusion se fait a temperature ambiante. 

5 

Les extrudats obtenus sont ensuite spheronises & Taide d'un 
spheroniseur GABLER SPHAEROMAT SPH 250 dont la vitesse est reglee a 
1000 RPM durant 1 minute puis a 120 RPM durant 9 minutes. 

10 Le sechage se fait en etuve ventilee k la temperature de 40° C jusqu'a ce 
que le taux d'humidite residuelle soit inferieur a 3 %. 

Les minigranules ainsi obtenus presentent une granulometrie comprise 
entre 1 mm et 1,4 mm et un rapport d'elongation de 0,86. 

15 

Description de la formule : 



Composants 


Quantity mises en 
oeuvre (g) 


Formule 
centesimale (%) 


Milnacipran 


150 


50 


Avicel PHI 01 


150 


50 



Au cours de cette operation de montage, la concentration par 
minigranule est voisine de 500 fjg conduisant, en fonction de la taille de 
25 la gelule (tailles n° 1 a n° 00, a une dose administrable de 60 k 240 mg. 

Exemvle n° 4 : 

Le procede operatoire utilise dans cet exemple est egalement Textrusion- 
30 spheronisation. Mais Textrusion, a Tinverse de Texemple n° 3, se fait 
radialement a la vis. 
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Le melange des differents composants qui varient en qualite et en 
quantite en fonction des deux formules decrites, s'effectue dans un 
granulateur LODIGE® pendant 5 minutes a vitesse constante. 

5 Le liquide de mouillage est de l'eau purifiee qui represente en fonction 
des formules de 15 a 18 % de la masse. 

La masse plastique est extrudee radialement et forcee a vitesse constante 
a travers une grille de 1 mm de diametre. 

10 

Les extrudats obtenus sont spheronises par lot de 500 g dans un 
spheroniseur Colette Marumerizer durant 5 & 10 minutes en fonction des 
formules. 

15 Les minigranules obtenus sont seches 24 heures a 40° C en etuve 
ventilee. 





Description 


des formules 








20 




FESR1 


FESR2 




Composants 


Quantites 
mises en 
oeuvre (g) 


Formule 
centesi- 
male (%) 


Quantites 
mises en 
oeuvre (g) 


Formule 
centesi- 
male (%) 




Avicel 
PH102 


250 


50 


93,75 


18,75 


25 


Avicel 
CL611 






31,25 


6,25 




Milnaci- 
pran 


250 


50 


375,00 


75,00 



30 Au cours de cette operation de montage, la concentration par 
minigranule est de 400 *jg ou de 1160 /ig conduisanten fonction de la 
taille de la gelule (tailles n° 1 a n° 00), a une dose administrable de 60 a 
240 mg. 
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Fxemple n° 5 : 

Dans l'exemple n° 5, la realisation des minigranules doses en 
Milnacipran se fait par granulation spherique en lit d'air fluidise. 

5 

L'appareillage se caracterise par un disque rotatif dont l'ecartement 
avec la paroi de la cuve a matiere permet de moduler Padmission d'air. 
Sous Taction combinee de la rotation du disque et du flux d'air 
ascendant, les particules suivent un mouvement en spiral. Dans le meme 
10 temps, un liquide de mouillage est pulverise tangentiellement au 
melange, ^association de ces operations conduit a Pobtention de 
particules spheriques. 

Le melange compose de 250 g de Milnacipran et de 250 g d'Avicel PH101 
15 s'effectue au sein de la cuve a matiere pendant trois minutes. L'air est 
admis k un debit de 100 m3/h et le disque rotatif tourne a 180 RPM. 

Au sein du meme appareillage, rhumidification de la masse s'effectue 
par pulverisation tangentielle d'eau purifiee. 

20 

Le debit de pulverisation est de a 20 g/min et la vitesse de rotation du 
disque est augmentee de 180 RPM a 1080 RPM par incrementation de 180 
RPM toutes les minutes. 



25 La temperature d'entree d'air est de 50° C, la pression d'atomisation est 
de 2 bars et le diametre de la buse de 1,2 mm. 

Durant rhumidification du melange, les particules s'agglomerent, 
donnant des grains qui, par roulement sur les parois lisses et 
30 cylindriques de la cuve, se densifient en prenant un aspect spherique. 
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Une fois les minigranules obtenus, ceux-ci sont seches au sein de la 
cuve rotor pendant 10 minutes a 60 C puis pendant 12 heures a 40° C en 
etuve ventilee. 

5 Ces minigranules se caracterisent par une repartition granulometrique 
comprise entre 700 et 1400 microns et un facteur d'elongation de 0,85. 



Description de la formule : 



Composants 


Quantite mise en 
oeuvre (g) 


Formule 
centesimale (%) 


Avicel PH101 


250 ! 


50 


Milnacipran 


250 


50 



15 Au cours de cette operation de montage la concentration par 
minigranule est voisine de 625 *vg, conduisant en fonction de la taille de 
la gelule (tailles n° 1 a n° 00), a une dose administrate de 60 a 240 mg. 

Les exemples allant de 6 a 16 decrivent les precedes et compsants utilises 
20 pour la realisation de l'enrobage des minigranules. 

Exempt e n° 6 : 

Des minigranules realises par la methode decrite dans Texemple n° 2 
25 sont enrobes a Taide du meme precede technologique. 

Dans 1 500 g d'une solution organique composee de 80 % d'Isopropanol et 
de 20 % d'acetone, sont dissous 180 g de polymere filmogene dont le nom 
commercial est TEudragit RS 100. 

30 

A cette solution est ajoute 27 g de diethylphtalate qui joue le role de 
plastifiant. 
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Dans 750 g d'une solution organique de meme composition que celle 
prealablement decrite, sont ajoutes 90 g de talc jouant le role d'agent 
antiadherent. Cette proportion de talc est dispersee par un 
polydisperseur de type ultra-turrax. 

5 

Cette dispersion est incorporee a la solution d'Eudragit RSI 00 et 
maintenue sous agitation (agitateurs a helices) durant la pulverisation. 
La preparation d'enrobage est maintenue sous agitation (agitateur a 
helices) durant la pulverisation. 

10 

La temperature moyenne d ! air d'entree est de 45° C, le d£bit moyen de 
pulverisation est de 10 g/min, le debit d'air de 85 mVh, la pression de 
pulverisation de 1,5 bars et le diametre de la buse de 0,8 mm. 

15 En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 20 
%, 25% ou 30% du poids des minigranules actives. 

Description des formules : 



20 
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Ces formules, dont la concentration de Milnacipran par minigranule 
non enrobe est de 510 A/g et dont les epaisseurs de film sont egales a 112, 
141 et 169 vm (masses surfaciques egales a 4,74, 5,93 et 7,12 mg/cm2), ne 
permettent pas d'atteindre 1'objectif in vitro precedemment cite. 

5 

Exemvle n° 7 : 

Cet exemple se difference principalement du precedent par le fait que 
le polymere filmogene utilise se presente sous forme de dispersion 
10 aqueuse dont le nom commercial est Eudragit RS30D, que le plastifiant 
est le triethylcitrate et que les nonpareils ont une taille comprise entre 
850 et 1000 microns. 

Dans 417 g de dispersion aqueuse d'Eudragit RS30D, sont incorpores 19 g 
15 de triethylcitrate sous agitation douce. Dans 400 g d'eau purifiee, sont 
introduits 50 g de talc disperses a l'aide d'un polydisperseur de type ultra- 
turrax. Une fois obtenue une dispersion homogene de talc, celle-ci est 
ajoutee a la premiere preparation et maintenue sous agitation douce 
pendant toute la duree de la pulverisation. 

20 

La temperature d'air d'entree est comprise entre 50 et 55° C, le debit 
moyen de pulverisation est de 10 g/min, le debit d f air est de 85 m3/h, la 
pression de pulverisation de 2 bars et le diametre de la buse de 0,8 mm. 

25 En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymeres d'enrobage peut representer 20 ou 
25 % du poids de minigranules non enrobes. 

Description des formules : 
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Ces formules, dont la concentration de Milnacipran par minigranule 
non enrobe est de 780 v% et dont les epaisseurs de film sont egales a 151 
et 188 vm (masses surfaciques egales a 5,5 et 6,85 mg/cmZ), ne 
permettent pas d'atteindre l'objectif in vitro precedemment cite. 

5 

Example n* 8 : 

Cet exemple se difference du precedent par le fait que le polymere 
filmogene utilise est de l'Eudragit NE30D et non plus de l'Eudragit RS30D, 
10 que Ton n ! utilise pas de plastifiant car la temperature de transition 
vitreuse du polymere est faible et que Ton utilise 75 % de talc par 
rapport au poids de polymere sec et que les non-pareils ont une taille 
comprise entre 710 et 850 microns. 

15 Dans 323,2 g d'eau purifiee sont disperses, a l'aide d'un polydisperseur de 
type ultra-turrax, 65,6 g de talc. 

Une fois obtenue une dispersion homogene, celle-ci est incorporee k 
291,7 g d'Eudragit NE30D sous agitation douce (agitateur a helices). La 
20 dispersion ainsi obtenue est maintenue sous agitation pendant la 
pulverisation. 

La temperature moyenne d'entree d'air est de 35° C, le debit de 
pulverisation moyen est de 10 g/min, le debit d'air moyen de 110 m3/h, 
25 la pression de pulverisation de 2 bars et le diam£tre de la buse de 0,8 mm. 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 10, 
12,5, 15, 17,5 % du poids de microgranules non enrobes. 

30 

Description des formules : 
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Les formules a 10, et 17,5 % de polymere dont la concentration de 
Milnacipran par minigranule non enrobe est de 510 /7g et dont les 
epaisseurs de film sont egales a 51, et 89 vm (masses surfaciques egales 
a 2,15 et 3,94 mg/cm2), ne permettent pas d'atteindre l'objectif in vitro 
5 precedemment cite. 

Par contre, de fagon surprenante, la formule a 12,5 % et 15 % de 
polymere, renfermant une concentration de Milnacipran par 
minigranule non enrobe de 510 /;g, dont l'epaisseur de film est voisine 
10 de 63 et 76 pm (masse surfacique egale a 2,81 et 3,37 mg/cm*) atteignent 
Tobjectif in vitro evoque auparavant. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg, et plus particulierement 
de 100 mg et 150 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en gelule de 
15 tailles n° 1 ou n° 0+. 

Exemvle n° 9 : 

L'exemple n° 9 se differencie principalement des precedents exemples 
20 par le fait que le polymere d'enrobage n'est plus un copolymere des 
acides acryliques metha et ethacryliques mais est de Tethylcellulose 
presente sous forme de dispersion aqueuse a un taux compris entre 24,5 
et 29,5 %. Cette dispersion est commercialisee sous le nom d'Aquacoat 
ECD30 et se compose 6galement d'un tensio-actif, le lauryl sulfate de 
25 sodium, a un taux compris entre 0,9 et 1,7 % et d'un agent stabilisant, 
I'alcool cethylique, a un taux compris entre 1,7 et 3,3 %. 

Dans 246 g d'eau purifiee, sont incorpores 334 g d'Aquacoat ECD sous 
agitation douce (agitateur a helices) puis 20 g de plastifiant, le 
30 triethylcitrate, sont ajoutes a la dispersion. Pour permettre une bonne 
repartition du plastifiant, Tagitation est poursuivie pendant 30 minutes 
avant le debut de la pulverisation durant laquelle elle est maintenue. 
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La temperature moyenne cTair d'entree est de 52,5° C, le debit moyen de 
pulverisation est de 10 g/min, le debit d'air est de 85 m3/h, la pression de 
pulverisation est de 2 bars et le diametre de la buse de 0,8 mm. 

5 En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
microgranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut re presenter 10, 
1 5 ou 20 % du poids de microgranules non enrobes. 

A la fin de la pulverisation, un sechage en lit d'air fluidise est realise a 
10 40° C pendant 5 minutes. Les minigranules sont ensuite decharges et 
seches pendant 24 heures a 40° C en etuve ventilee. 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
microgranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 10, 
15 15 ou 20 % du poids de minigranules non enrobes. 



Description des formules 
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Ces formules, dont la concentration de Milnacipran par minigranule est 
de 510 jig et dont les epaisseurs de film sont egales a 75, 113 et 150 
(masses surfaciques egales a 2,74, 4,11 et 5,48 mg/cm2), ne permettent 
pas d'atteindre Tobjectif in vitro precedemment cite. 

5 

Exemvle n° 10 : 

Cet exemple se differencie de Texemple precedent par le fait que la 
dispersion aqueuse d'ethylcellulose est commercialisee sous le nom de 
10 Surelease et que sa composition est differente de l'Aquacoat ECD30. 

Cette dispersion se compose d'ethylcellulose, d'un plastifiant qui peut 
etre le dibutyl s6bacate ou de l'huile de coco fractionnee appelee encore 
miglyol, d'un stabilisant coplastifiant Tacide oleique et d*une base 
15 aqueuse d'hydroxyde d'ammonium. Dans cet exemple precis, le 
plastifiant est du dibutyl sebagate. 

La preparation de la dispersion d'enrobage se fait en incorporant a 915 
grammes d'eau purifiee, 400 g de Surelease E-7-7050 sous agitation douce 
20 (agitateur a helices). 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
microgranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 10, 
15 ou 20 % du poids des microgranules non enrobes. 

25 

L'operation d'enrobage ainsi que le sechage des minigranules 
s'effectuent de la meme fagon que dans Texemple 10. 



Description des formules 
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Les formules a 10 et 20 % de polymere dont la concentration de 
Milnacipran par minigranule non enrobe est de 510 jug, dont les 
epaisseurs de film sont egales a 52 et 103 /im (masses surfaciques egales 
a 2,27 et 4,54 mg/cm2) ne permettent pas d'atteindre Tobjectif in vitro 
5 precedemment cite. 

Par contre, de fagon surprenante, la formule a 15 % de polymere, 
renfermant une concentration de Milnacipran par minigranule non 
enrobe de 510 /yg, dont l'epaisseur de film est egale k 77,5 vm (masse 
10 surfacique egale a 3,41 mg/cm2) atteint Tobjectif in vitro evoque 
auparavant. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg, et plus particulierement 
de 110 mg et 220 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en gelule de 
15 tailles n° 1 ou n° 00. 

Exemvle n* 11 : 

Cet exemple se differencie des exemples n° 9 et 10 par le fait que le 
20 polymere d'enrobage, Tethylcellulose, ne se presente plus sous la forme 
d ! une dispersion mais sous la forme d'une solution ethanolique du 
polymere filmogene. 

Dans 900 grammes d'ethanol, sont incorpores progressivement 50 g 
25 d^thylcellulose sous agitation vive (agitateur a helices). Le melange est 
maintenu sous agitation pendant une heure. 

Dans 300 g d'ethanol, sont disperses, a Taide d'un polydisperseur de type 
Ultra-turrax, 25 grammes de talc durant le temps necessaire a 
30 Thomogeneisation de la dispersion. 

A la solution ethanolique d'ethylcellulose, sont ajoutes 10 g de 
plastifiant, le dibutyl sebagate et la dispersion de talc sous agitation 
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douce (agitateur a helices). Cette agitation est maintenue durant la 
pulverisation. 

Durant l'operation d'enrobage, la temperature moyenne d'entree d'air 
5 est de 40° C, le debit moyen de pulverisation est de 11 g/min, le debit d f air 
moyen de 85 m3/h, la pression de pulverisation de 2 bars et le diametre 
de la buse de 0,8 mm. 

Les minigranules sont ensuite seches en lit d'air fluidise a 35° C pendant 
10 5 minutes. Un sechage complementaire en etuve ventilee pendant 24 
heures a 40° C est opere. 

En fonction de la quantite du liquide d'enrobage depose sur les 
microgranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 5, 
15 7,5, 10 % du poids de microgranules non enrobes. 

Description des formules : 
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La formule a 10 % de polymere dont la concentration de Milnacipran 
par minigranule non enrobe est de 510 Afg, dont l'epaisseur de film est 
de 54 /im (masse surfacique egale a 2,32 mg/cm2) ne permet pas 
d f atteindre Tobjectif in vitro precedemment cite. 

5 

Par contre, de fagon surprenante, les formules a 5 et 7,5 % de polymere 
renfermant une concentration de Milnacipran par minigranule non 
enrobe de 510 jig, dont les epaisseurs de film sont egales a 27 et 40 ^m 
(masses surfaciques egales a 1,16 et 1,74 mg/cm2) atteignent Tobjectif in 
10 vitro evoque auparavant. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg, et plus particulierement 
de 60 mg et 120 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en gelule de 
tailles n° 3 ou n° 1. 

15 

Exemvle n° 12 : 

Cet exemple se differencie de Texemple 11 par le fait que les non-pareils 
utilises dans Toperation de fixation du F2207 en lit d'air fluidise sont 
20 d'une taille comprise entre 500 et 600 microns et non pas comprise entre 
710 et 850 microns et que le plastifiant est le dibutylsebagate et non pas 
le triethylcitrate. 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
25 microgranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 5, 
7,5 ou 10 % du poids de microgranules non enrobes. 

Description des formules : 
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La formule a 5 % de polymere, dont la concentration de Milnacipran par 
minigranule est de 175 /Jg et dont l'epaisseur de film est egale a 12 
(masse surfacique egale k 0,77 mg/cm^), ne permet pas d'atteindre 
l'objectif in vitro precedemment cite. 

5 

Par contre, de facon surprenante, les formules a 7,5 et 10 % de 
polymere, renfermant une concentration de Milnacipran par 
minigranule de 175 fjg dont les epaisseurs de film sont egales a 18 et 28 
(masses surfaciques egales k 1,15 et 1,54 mg/cm^) atteignent 
10 Tobjectif in vitro evoque auparavant. 

Ces formules a la dose unitaire de 60 & 240 mg, et plus particulierement 
de 120 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en gelule de tailles n° 1 
ou n° 0+. 

15 

Exemvle n° 13 : 

Cet exemple se differencie des exemples precedents par le fait que la 
fixation du Milnacipran s'est faite suivant Texemple n° 1 et non plus 
20 suivant Texemple n° 2. Par contre, la composition de Tenrobage est 
identique celle decrite dans Texemple n' 11. 

Les conditions operatoires sont modifiees au niveau de la temperature 
moyenne d'entree d'air qui est fixee a 50° C. 

25 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
microgranules, le taux de polymere sec d f enrobage peut representer 5, 
7,5 et 10 % du poids de microgranules non enrobes. 

30 Description des formules : J 
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De fagon surprenante, la formule FEW73 a 5, 7,5 et 10 % d'ethylcellulose, 
renfermant une concentration de Milnacipran par minigranule de 
510 ng, dont les £paisseurs de film sont egales a 28, 43 et 57 [im (masses 
surfaciques egales a 1,19, 1,79 et 2,38 mg/cm^) atteignent Tobjectif in 
5 vitro evoque auparavant. Les courbes de cin£tiques moyennes de 
dissolution dans le tampon phosphate a pH 7,2 sont indiquees ci-apres 
dans la figure n° 1 annexee. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 & 240 mg, et plus particulierement 
10 de 60 mg et 240 mg de Milnacipran, peuvent etre mises ne gelule de 
tailles n° 3 ou n° 00. 

Exemvle n° 14 : 

15 Cet exemple se differencie du precedent par le fait que l'op6ration 
d'enrobage des minigranules se fait sur un appareillage pilote de type 
GIATT GPCG5. 

Les proportions des differents composants sont multiplies par le facteur 
20 15. 

La temperature moyenne d'air d f entree est fixee k 52" C, le d£bit moyen 
de pulverisation est de 110 g/min, le debit d'air moyen est de 300 m3/h, 
la pression de pulverisation est de 3 bars et le diametre de la buse de 1,2 
25 mm. 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 5, 
7,5 et 10% du poids de minigranules non enrobes. 

30 
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De facon surprenante, la formule 9584 k 5, 7,5 et 10 % d'ethylcellulose, 
renfermant une concentration de Milnacipran par minigranule non 
enrobe de 510 ng, dont les epaisseurs de film sont egales a 28, 43 et 57 \xm 
(masses surfaciques egales a 1,19, 1,79 et 2,38 mg/cm2) atteignent 
5 Tobjectif in vitro evoque auparavant. Les courbes de dissolution 
moyennes in vitro dans le tampon phosphate a pH 7,2 sont donnees dans 
la figure 2 annexee. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg et plus particulierement 
10 de 100 mg et 180 mg de Milnacipran peuvent etre mises en gelule de 
tailles n° 1 ou n° 0+. 

De plus, ces formules conditionnees en blister PVC (250 nm)/PVDC (40 
g/m^), aluminium (20 \im) sont stables pendant au moins 6 mois a 
15 30°C/70%HR- 

Exemvle n° 15 : 

20 Cet exemple se differencie du precedent par le fait que Toperation 
d'enrobage des minigranules se fait sur un appareillage semi-industriel 
de type GLATT GPCG120. 

Les proportions des differents composants sont multiplies par le 
25 facteur 3,6 par rapport a Texemple n° 14 et par un facteur 54 par 
rapport a Texemple 13. 

Les differents paramdtres operatoires sont adaptes en consequence. 

30 En fonction de la qualite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 7,5 
et 10 % du poids de minigranules non enrobes. 
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De facon surprenante, les lots 9658/E1 et 9673/E1 renfermant une 
concentration en Milnacipran par minigranule non enrobe de 510 ng 
atteignent Pobjectif in vitro evoque auparavant. Les courbes de 
cinetiques de dissolution moyennes correspondantes sont donnee dans 
5 la figure 3 annexee. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg, et plus particulierement 
de 60, 120 et 240 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en g61ule de 
tailles n° 3, n° 1 ou n° 00- 

10 

Exemvle n° 16 : 

L'exemple n° 16 se differencie de Tensemble des exemples precedents 
par le fait que les microgranules actifs sont realises suivant Texemple 
15 n° 3, c'est a dire par extrusion axiale puis spheronisation. La 
preparation de la solution d f enrobage ainsi que Toperation d'enrobage 
se font suivant Texemple precedent. 

Description des formules : 

20 
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De fagon surprenante, la formule FEW61 a 7,5 % et 10 % de polymere, 
renfermant une concentration de Milnacipran par minigranule de 500 
/yg, dont les epaisseurs de film sont egales a 21 et 28 /;m (masses 
surfaciques egales a 1,25 et 1,67 mg/cm2) atteignent l'objectif in vitro 
5 evoque auparavant. 

Ces formules aux doses unitaires de 60 a 240 mg, et plus particulierement 
60 mg et 180 mg de Milnacipran, peuvent etre mises en gelule de tailles 
n° 3 et n° 0+. 

10 

Exemvle n° 17 : 

Cet exemple se differencie des exemples precedents par le fait que les 
microgranules actifs ont ete realises suivant l'exemple n° 5, c'est-a-dire 
15 par rotogranulation en lit d'air fluidise. 

La preparation de la dispersion d'enrobage ainsi que Toperation 
d'enrobage se fait suivant Texemple n° 10, sachant que dans ce cas il 
s f agit de Surelease E-7-7060 dont le plastifiant est le Miglyol et non pas 
20 le Dibuthyl sebacate. 

En fonction de la quantite de liquide d'enrobage deposee sur les 
minigranules, le taux de polymere sec d'enrobage peut representer 15 et 
20 % du poids des minigranules non enrobes. 

25 
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Les formules k 15 % et a 20 % de polym£re, dont la concentration de 
Milnacipran par minigranule est de 500 vg et dont les epaisseurs de 
film sont egales a 65 et 87,5 (masse surfacique egale k 3,13 et 
4,2 mg/cm2), ne permettent pas d'atteindre l'objectif in vitro 
5 precedemment cite. 
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REVENDICA TIONS 

1) Forme galenique a liberation prolongee, destinee a I'administration 
par voie orale en une prise journaliere unique de 60 a 240 mg de 

5 Milnacipran, se presentant sous une forme multiparticulate 

reunissant une pluralite de minigranules comportant chacune une 
minisphere active comprenant un noyau de saccharose et/ou 
d'amidon de granulomere comprise entre 200 et 2 000 \im et 
renfermant de 150 a 1 000 de Milnacipran ainsi qu'un agent 
10 liant, chaque minigranule etant enrobe par un film, a base d'au 

moins un polymere non hydrosoluble mais permeable aux liquides 
physiologiques, d'epaisseur comprise entre 20 et 100 jim, ladite 
forme galenique permettant une liberation in vitro correspondant 
au profil suivant : 

15 

* entre 10 et 55 % de la dose liberee en 2 heures 

* entre 40 et 75 % de la dose liberee en 4 heures 

* entre 70 et 90 % de la dose liberee en 8 heures 

* entre 80 et 100 % de la dose liberee en 12 heures 

2) Forme galenique selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
dose unitaire de Milnacipran administrable est plus 
particulierement comprise entre 60 et 240 mg et plus 
particulierement 120 mg. 

3) Forme galenique selon 1'une-des revendications 1 ou 2, caract£ris£e 
en ce que le Milnacipran est utilise sous la forme d'une dose 
therapeutiquement equivalente de son 6nantiomere Cis-D. 

30 4) Forme galenique selon Tune des revendications 1 & 3, caracterisee 
en ce que les minispheres actives non enrobees, fabriqu£es dans 
une turbine ou dans un lit d'air fluidis£, sont obtenues & partir de 
non-pareils de taille comprise entre 200 et 2 000 >im, plus 
precisement entre 500 et 1 000 Mm. 



20 



25 
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5) Forme galenique selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
les non-pareils sont composes de saccharose et/ou d'amidon, de 
preference d'un melange d'environ 75 % saccharose et d'environ 
25 % d'amidon. 

5 

6) Forme galenique seloh Tune des revendications 1 a 3, caracterisee 
en ce que les minigranules actifs non enrobes sont obtenus par 
extrusion-spheronisation. 

10 7) Forme galenique selon la revendication 6, caracterisee en ce que, 
au cours de Poperation d 'extrusion-spheronisation, on utilise un 
agent liant choisi parmi la cellulose microcristalline, 
Thydroxypropyl cellulose, la carboxymethyl cellulose, la gelatine, 
le lactose, Pamidon, un mono- ou di- ou tri-glyceride, les gommes 

15 guar, arabique, adragante, les pectines, les alginates et leurs 

melanges. 

8) Forme galenique selon la revendication 7, caracterisee en ce que 
Pagent liant utilise est la cellulose microcristalline dans des 

20 proportions massiques comprises entre 25 et 75 %, plus precisement 

egalea50%. 

9) Forme galenique selon Tune des revendications 6 & 8, caracterisee 
en ce que, au cours de Toperation d'extrusion-spheronisation, on 

25 utilise un solvant de mouillage choisi parmi Peau puriftee, 

Pethanol, Pisopropanol et leurs melanges respectifs. 

10) Forme galenique selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
Pagent liant utilise est la PVP de poids moleculaire voisin de 50 000 

30 Da en solution dans Pethanol, CH2CI2, Pacetone, Pisopropanol et 

leurs melanges, la masse de PVP representant 3 a 50 %, de 
preference environ 20 % de celle de la solution de mouillage et de 
preference 2 a 4 % de celle des minispheres actives non enrobees. 
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11) Forme galenique selon la revendication 10, caracterisee en ce que 
les minispheres contiennent en outre un agent anti-adherent, tel 
que le talc, a raison de 0,5 a 20 %, de preference 3 a 4 % en poids par 
rapport au poids des microspheres actives non enrobees. 

5 

12) Forme galenique selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
Tagent liant utilise est choisi parmi Phydroxypropylmethyl 
cellulose, la methyl cellulose ou l'hydroxypropyl cellulose, la 
carboxymethyl cellulose, la gelatine, les gommes arabique, 

10 adragante, guar, les pectines, les alginates, une solution de 

saccharose, et leurs melanges. 

13) Forme galenique selon Tune des revendications 1 a 4 et 10 a 12, 
caracterisee en ce que le Milnacipran en dispersion dans 

15 Pisopropanol a un taux massique de 10 a 40 %, preferentiellement 

20 %, est pulverise sur les non-pareils a un taux massique de 40 a 50 
%, plus precisement 46 %. 

14) Forme galenique selon la revendication 13, caracterisee en ce que 
20 en utilisant des non-pareils de taille comprise entre 710 et 850 vm, 

on obtient des minispheres actives non enrobees contenant 440 a 
555 iJg de Milnacipran. 

15) Forme galenique selon la revendication 13, caracterisee en ce que 
25 en utilisant des non-pareils de taille comprise entre 850 et 1 000 

jim, on obtient des minispheres actives non enrobees contenant 
680 a 850 vg de Milnacipran. 

16) Forme galenique selon la revendication 13, caracterisee en ce que 
30 en utilisant des non-pareils de taille comprise entre 500 et 600 ^m, 

on obtient des minispheres actives non enrobees contenant 150 a 
185 yg, plus precisement 170 vg de Milnacipran. 
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10 



15 



20 



17) Forme galenique selon Tune des revendications 1 a 16, caracterisee 
en ce que le film d'enrobage des minigranules est obtenu a 1'aide 
d'un agent d'enrobage constitue d'un ou plusieurs copolymeres 
methacryliques de type poly (6thacrylate, methyl methacrylate) en 
dispersion aqueuse ou de type poly (ethyl acrylate, methyl 
methacrylate, chlorure de trimethyl ammonium, methyl 
methacrylate) en solvant organique ou en dispersion aqueuse, la 
masse de polymere sec utilise etant de preference comprise entre 5 
et 50 % de celle des minigranules. 

18) Forme galenique selon la revendication 16, caracterisee en ce que 
l'agent d'enrobage est constitue d'alkyl-cellulose en solution 
aqueuse dont Textrait sec represente 5 k 30 % du poids des 
minigranules. 

19) Forme galenique selon la revendication 16, caracterisee en ce que 
l'agent d'enrobage est constitue d'alkyl-cellulose en solution dans 
un solvant ou un melange de solvants organiques, dont Textrait sec 
represente 2,5 a 50 % du poids des minigranules. 

20) Forme galenique selon la revendication 17, caracterisee en ce que 
l'agent d'enrobage contient un agent anti-adherent choisi parmi le 
talc, les oxydes metalliques ou des silices. 



25 21) Forme galenique selon l'une des revendications 17 a 20, 
caracterisee en ce que Tagent d'enrobage contient un plastifiant 
est choisi parmi le triethylcitrate, le dibutyl sebagate, le 
dibutylphtalate, diethylphtalate, I'ac6tyl triethylcitrate, le 
tributylcitrate, l'ac^tyl triethylcitrate, la triacetine, les 

30 polyethylenes glycols, le propylene glycol, les glycerols, l'huile de 

coco fractionnee et l'huile de ricin. 



22) Forme galenique selon l'une des revendications 1 a 16, pour 
laquelle Pop6ration d'enrobage realisee en lit d'air fluidise fait 
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intervenir un agent d'enrobage de type ethylcellulose en solution 
ethanolique a un taux de polymere sec par rapport au poids des 
minispheres compris entre 3 et 15 % et de preference compris 
entre 4 et 12,5 %, conduisant a une epaisseur de film comprise entre 
5 20et80j/m. 

23) Forme galenique selon la revendication 22, caracterisee par le fait 
que le film d'enrobage a base d'ethylcellulose comprend un 
plastifiant, le triethylcitrate ou le dibutyl sebagate, a un taux 

10 exprime par rapport au poids de polymere sec compris entre 15 et 

25 % et de preference egal a environ 20 %. 

24) Forme galenique selon la revendication 23, caracterisee par le fait 
que le film d'enrobage k base d'ethylcellulose comprend un agent 

15 de charge tel que le talc, dont le taux exprim6 par rapport au poids 

de polymere sec est compris entre 20 et 70 % et de preference egal k 
environ 50 %. 

25) Forme galenique selon l'une des revendications 1 a 16, pour 
20 laquelle l'operation de pelliculage realisee en lit d'air fluidise fait 

appel k un agent d'enrobage de type Ethylcellulose en suspension 
aqueuse, k un taux de polymere sec par rapport au poids des 
minispheres compris entre 5 et 30 % de preference entre 12,5 % et 
17,5 % conduisant k une epaisseur de film compris entre 60 et 90 
25 ^m. 

26) Forme galenique selon l'une des revendications 1 a 16, pour 
laquelle Pop6ration d'enrobage realisee en lit d'air fluidise 
comprend un agent d'enrobage de type poly6thylacrylate 

30 methylm6thacrylate en dispersion aqueuse, a un taux de polymere 

sec par rapport au poids des minispheres compris entre 10 et 20 % 
et plus particulterement entre 12,5 % et 15 % soit une epaisseur de 
film comprise entre 60 et 80 ym. 
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27) Forme galenique selon Tune des revendications 25 et 26, 
caracterisee par le fait que le film d'enrobage comprend un agent 
de charge, en particulier le talc, k un taux exprim£ par rapport au 
poids sec de 1'agent d'enrobage polymere compris entre 20 et 70 %, 
5 de preference egal a environ 50 96. 



WO 98/08495 



1/3 



PCT/FR97/01525 




3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

TEMPS (heures) 



FIGURE 1 



WO 98/08495 



2/3 



PCT/FR97/01525 



100 T 




1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 



TEMPS (heures) 



FIGURE 2 



WO 98/08495 



PCT/FR97/01525 



3/3 




0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 



TEMPS (heures) 



FIGURE 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Interr nal Application No 

PCT/FR 97/01525 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/13 A61K9/50 



Acc ording to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 687 472 A (ELI LILLY ) 20 December 
1995 

see the whole document 

EP 0 377 381 A (PIERRE FABRE MEDICAMENT) 
11 July 1990 

cited in the application 

see page 2, line 15 - line 30 

EP 0 068 999 A (PIERRE FABRE S.A.) 5 
January 1983 

cited in the application 
see the whole document 

EP 0 200 638 A ( P. F. MEDICAMENT) 5 November 
1986 

cited in the application 
see page 1, line 1 - line 8 

-/-- 



1-27 



1-27 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority dalm(8) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"Y* 



later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Oate of the actual completion of theinternational search 



10 December 1997 



Date of mailing of the international search report 



12/01/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rij3Wijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Scarponl , U 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intcri nal Application No 

PCT/FR 97/01525 


C(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


FR 2 581 060 A ( P. F. MEDICAMENT) 31 October 
1986 

see page 1, line 1 - line 8 

j 




l 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



.■formation on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



EP 687472 A 



20-12-95 



EP 377381 



11-07-90 



EP 68999 



05-01-83 



EP 200638 



05-11-86 



Interr not Application No 

PCT/FR 97/01525 



Patent family 
member(s) 



AU 7742194 A 

CA 2134038 A,C 

CN 1113436 A 

CZ 9402624 A 

HU 71582 A 

JP 8003035 A 

NO 944046 A 

NZ 264774 A 

PL 305701 A 

US 5532250 A 

US 5552429 A 

US 5538992 A 

US 5532268 A 

US 5532264 A 

US 5532244 A 

ZA 9408357 A 



FR 2640972 A 

CA 2006464 A 

OP 2262558 A 

US 5034541 A 



FR 2508035 A 
AU 550774 B 
AU 8508682 A 
CA 1202639 A 
JP 1477542 C 
OP 58004752 A 
OP 63023186 B 
US 4478836 A 



FR 
AU 
AU 
CA 
DK 
HR 
IE 
OP 



2581059 A 
587613 B 

5634386 A 

1266486 A 
191286 A 
931277 B 
59015 B 

1854206 C 



Publication 
date 



04-01-96 
17-12-95 
20-12-95 

17- 01-96 
28-12-95 
09-01-96 

18- 12-95 
27-07-97 
27-12-95 

02- 07-96 

03- 09-96 

23- 07-96 
02-07-96 
02-07-96 
02-07-96 

24- 04-96 



29-06-90 
28-06-90 
25-10-90 
23-07-91 



24-12-82 

10- 04-86 
06-01-83 
01-04-86 
27-01-89 

11- 01-83 
16-05-88 
23-10-84 



OP 61251650 A 



31-10-86 
24-08-89 
30-10-86 

06- 03-90 
26-10-86 
30-06-96 
15-12-93 

07- 07-94 

08- 11-86 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

..if ormatJon on patent family members 


Inter vnal i 

PCT/FR 


Application No 

97/01525 




Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 



EP 200638 A KR 9406764 B 27-07-94 v 

SI 8610655 A 31-08-96 
SU 1443797 A 07-12-88 



FR 2581060 A 31-10-86 NONE 



i 



Dema Internationale No 

PCT/FR 97/01525 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K31/13 A61K9/50 



Salon la classification Internationale das brevets (CIB) ou a la <ois salon la classification nattonale et la CIB > 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimal© consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consultee autre que la documentationminimale dans la mesureou ces documents relevent des domaines aur lesquels a porta la recherche 



Base do donnaes electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnaea, et si cola est realisable, termes de recherche 
utilises) 



CaWgorie • 


Identification das documents cites, avec.le cas echeant, rindlcationdes passages pertinents 


no. des re venditions visees 


A 


EP 0 687 472 A (ELI LILLY ) 20 decembre 

-1995 

voir le document en entier 


1-27 


A 


EP 0 377 381 A (PIERRE FABRE MEDICAMENT) 

11 juillet 1990 

cite dans la demande 

voir page 2, ligne 15 - ligne 30 


1 


A 


EP 0 068 999 A (PIERRE FABRE S.A.) 5 

janvier 1983 

cite dans la demande 

voir le document en entier 


1-27 


A 


EP 0 200 638 A ( P. F. MEDICAMENT) 5 novembre 
1986 

cite dans la demande 

voir page 1, ligne 1 - ligne 8 

-/-- 


1 



Voir la suite du cadre C pour la finde la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" documgnt definissant Tetat general de latachnique. non 
considdrd comme particular erne nt pertinent 

"E" document antarieur, maispublie a la date dedepot International 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur una revendcatfon de 
prion ta ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciate (telle qu'indiquee) 

"O" document se rdferant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autras moyens 

"P" document publie avant la date da depotinternatlonal, mais 
postaneurement a la date da pnonte ravendiquaa 



document uttarieur publia apres ladata da depot international ou la 
data de prionte at n'appartenenant pas a ratat da la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le pnncipe 
ou la theorie constituant la base der invention 



document particuliarement pertinent; ('invention revendiquee na pout 
dire considerae comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 
"Y" document parUculierement pertinent; r invention revendiquee 
na peut aire considerae comma impliquant uneactivita inventive 
lorsque le document eat aasocie a un ou plusieuro autras 
documents da mama nature, cette combinateon etant evWente 
pour une peraonne du matter 

*&" document qui fait partie da la mama famillede brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a eteeffectivement achevae 

10 decembre 1997 


Data cf expedition du prasent rapport de recherche internal lonaie 

12/01/1998 


Norn et adresse postale de I'administrationchargae de la recherche international 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
| Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorisa 

Scarponi, U 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demt Internationale No 

PCT/FR 97/01525 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDEHES COMME PERTINENTS 



Categorie 


Identification des documents cites, avecle cas echeant, llndicationdes passages pertinents 


no. des re verifications visees 


A 


FR 2 581 060 A ( P. F. MEDICAMENT) 31 octobre 
1986 

voir page 1, Hgne 1 - ligne 8 


1 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

/ Ren*e*gnements relatlfs aux membresde families de brevets 



Dem 



i Internationale No 



PCT/FR 97/01525 



Document brevet cite" 


Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 


famille de brevet(s) 


publication 


EP 687472 A 


20-12-95 


All 

r\\J 


774P1Q4 A 


04-01-96 




fA 




17-12-95 




TN 
UH 




20-12-95 






QAftOflOA A 


17-01-96 




Ull 
MU 


71CQO A 


28-12-95 




IP 

Jr 


oUUJuob A 


09-01-96 




N(J 


ClA Af\AC A 


18-12-95 




NZ 


Id ATI A A 

£04//4 A 


27-07-97 I 




D 1 

PL 


JUb/Gl A 


27-12-95 




us 


5532250 A 


02-07-96 




us 


5552429 A 


03-09-96 




us 


5538992 A 


23-07-96 




IIC 

US 


bbJZZoo A 


yic v/ so 




US 


5532264 A 


02-07-96 




1 IC 

us 


CCiOO A A A 

bbJ2Z44 A 


02-07-96 




ZA 


9408357 A 


24-04-96 


EP 377381 A 


11-07-90 


FR 


2640972 A 




29-06-90 




CA 


2006464 A 


28-06-90 




JP 


2262558 A 


25-10-90 




us 


5034541 A 


23-07-91 



EP 68999 A 05-01-83 



EP 200638 A 05-11-86 



FR 


2508035 A 


24-12-82 


AU 


550774 B 


10-04-86 


AU 


8508682 A 


06-01-83 


CA 


1202639 A 


01-04-86 


JP 


1477542 C 


27-01-89 


JP 


58004752 A 


11-01-83 


JP 


63023186 B 


16-05-88 


US 


4478836 A 


23-10-84 


FR 


2581059 A 


31-10-86 


AU 


587613 B 


24-08-89 


AU 


5634386 A 


30-10-86 


CA 


1266486 A 


06-03-90 


OK 


191286 A 


26-10-86 


HR 


931277 B 


30-06-96 


IE 


59015 B 


15-12-93 


JP 


1854206 C 


07-07-94 


JP 61251650 A 


08-11-86 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

, Rencelgnements rrtattt s ab~ membres de families de brevets 

i: * i 


Demi Internationale No 

PCT/FR 97/01525 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 


Date de 
publication 


EP 200638 A 




KR 9406764 B 
SI 8610655 A 
SU 1443797 A 


27-07-94 
31-08-96 
07-12-88 


FR 2581060 A 


31-10-86 


AUCUN 







